

























very high mortality  and morbidity. About  one‐third  of  SAH patients  suffer  from  systemic  infections, 
predominantly  pneumonia,  that  can  contribute  to  excess mortality  after  SAH.  Immunodepression  is 
probably the most important mechanism leading to infections. Interleukin‐10 (IL‐10) is a master regulator 
of  immunodepression, but  it  is still not clear  if systemic  IL‐10  levels contribute  to  immunodepression, 
occurrence of  infections and clinical outcome after SAH. Methods: This explorative  study  included 76 
patients with SAH admitted to our neurointensive care unit within 24 h after ictus. A group of 24 patients 
without  any  known  intracranial  pathology were  included  as  controls.  Peripheral  venous  blood was 
withdrawn on day 1 and day 7 after SAH. Serum was isolated by centrifugation and stored at −80 °C until 
analysis.  Serum  IL‐10  levels  were  determined  by  enzyme‐linked  immunoassay  (ELISA).  Patient 
characteristics, post‐SAH complications and clinical outcome at discharge were retrieved from patients’ 
record  files. Results: Serum  IL‐10  levels were significantly higher on day 1 and day 7  in SAH patients 
compared to controls. Serum IL‐10 levels were significantly higher on day 7 in patients who developed 
any  kind  of  infection,  cerebral  vasospasm  (CVS)  or  chronic  hydrocephalus.  Serum  IL‐10  levels were 
significantly higher in SAH patients discharged with poor clinical outcome (modified Rankin Scale (mRS) 

















MIP‐1α,  MIP‐1β,  RANTES,  CXCL8,  IP‐10,  MIP‐2  and  KC  [12,13].  Interestingly,  IL‐10  promotes 
differentiation of IL‐10‐secreting regulatory T (Treg cells) cells with  immunosuppressive properties [14]. 
Human IL‐10, a homodimer of 35kDa, is encoded on chromosome 1 and signals by binding to the IL‐10 
receptor  (IL‐10R)  through  a downstream  pathway dependent  upon  signal  transducer  and  activator  of 
transcription 3 (STAT3) [12,15]. 
In  different  central  nervous  system  (CNS)  pathologies,  including  multiple  sclerosis,  stroke,  and 
Alzheimer’s disease, IL‐10 has been shown to be upregulated. This upregulation limits inflammation via 
reduction of proinflammatory cytokine synthesis, decreasing the expression of cytokine receptors and also 




















































































































Dichotomization of  the data based on gender,  aneurysm  location or  treatment modality  (data not 
shown)  revealed  no  significant  difference  in  serum  IL‐10  levels.  Serum  IL‐10  levels were  slightly,  but 
nonsignificantly higher in patients older than 55 years when sampled on day 1 post‐SAH (Figure S1a). This 
difference  reached  significant,  higher  levels  on day  7 post‐SAH  (Figure  S1b).  Serum  IL‐10  levels were 
unchanged in SAH patients with poor H&H grades (i.e., 3–5) compared to those with good grades (i.e., 1 or 
2; data not shown) on day 1 and day 7 post‐SAH. Serum IL‐10 levels were significantly higher on day 7 in 





















S3b).  Further  analysis  of  data  based  on  the  type  of  infection  showed  that  serum  IL‐10  levels  were 
significantly  higher  on day  7  in  patients who developed  pneumonia  or  other  infections  (urinary  tract 





































Our  investigations  show  elevated  systemic  IL‐10  levels  after  SAH.  Among  SAH  patients  who 
developed any kind of infection, those with CVS or chronic shunt‐dependent hydrocephalus had higher 





Neuronal  injury  and  the  associated  neurological  outcome  is  based  on  a  delicate  balance  between 
proinflammatory and anti‐inflammatory mediators [22]. For example, the proinflammatory cytokine IL‐6 
can  induce  an  anti‐inflammatory  response  by  upregulating  IL‐10  at  the  cellular  level  via  regulatory 
mechanisms, and the correlation between serum IL‐6 and IL‐10 levels after intracerebral bleeding has been 
well documented [23,24]. Recently, this correlation between serum IL‐6 and IL‐10 was also shown under 
different post‐SAH conditions  [20]. Accordingly, our study confirmed  that  IL‐6  levels were significantly 
correlated with  IL‐10  levels on both days of assessment after SAH  (Figure S2a,b). Most of  the previous 
clinical studies have quantified serum  IL‐10  levels  in CSF or extracellular  fluid only  from SAH patients 
(sampled by microdialysis) without  comparison  to  the  control  conditions  [17–20,25]. We  thus  included 
control patients in the current study. Compared to control patients, serum IL‐10 levels were significantly 
higher in SAH patients on both days of assessment (Figure 2). This increase in serum IL‐10 after SAH is in 


































in patients with  systemic or  local  infection  (Figure  3f). Further  analysis of different  types of  infections 
showed that this significant rise in IL‐10 on day 7 could be an indication of immunodepression that later 
increased  the probability  to develop pneumonia or other  infections  (UTI, osteomyelitis or  concomitant 






were  significantly higher  in patients with poor  clinical outcome  (Figure  5a–d). Comprehensive  studies 





These novel  investigations  that  report upregulation of systemic  IL‐10 after SAH are consistent with  the 




α,  IL‐1β  and  IL‐6)  [12,20,33].  Therefore,  the  significant  elevation  of  IL‐10  after  SAH  may  reflect  an 
upregulated  inflammatory  response  and  immunodepression  that  is  triggered  by  SAH  [20,42].  Taken 







1  to 5) potentially  creating  a  low  signal‐to‐noise  ratio. Second,  the  small  sample  sizes  in  the  subgroup 
analysis may have lowered the statistical ability to detect significant differences. Moreover, early post‐SAH 
infections before day 7 may also confound IL‐10 levels. The multitude of IL‐10 producing cells with complex 
feed‐forward and  ‐backward  loops and potential  to promote adaptive  immune  response,  in addition  to 
potent  anti‐inflammatory properties,  short half‐life  and  limited  range  of  activity,  requires  translational 








Patients were excluded  if they presented the following:  ischemic stroke, traumatic brain  injury, onset of 
symptoms beyond 24 h, SAH due to arteriovenous malformations or vasculitis, pregnancy, signs of eminent 
death, under  18  years  old,  or  they did not provide  consent. The  choice  of  aneurysm  treatment  (either 














Peripheral venous blood was withdrawn  into  serum gel  tubes  (Monovette, Sarstedt, Nuembrecht, 
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